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研究成果の概要（和文）： 

炭素－水素結合 (C–H) の触媒的活性化（切断）と続く官能基化，いわゆる「触媒的 C–H 官能

基化」は，アトムエコノミーかつステップエコノミーな有機合成を実現できる有用な手法の 1 

つである．申請者はこれまで，パラジウム触媒を用いた C–H 官能基化と続く分子内炭素－ヘ

テロ原子（窒素，硫黄）結合形成プロセス（C–H 閉環）による複素環構築法の開発に注力し，

成果を挙げてきた．今回，この C–H 閉環をタンデム型プロセスに組み込むことで，より効率

的な複素環構築が行えることを見出した．具体的には，酸化的 Heck 反応と続く分子内 C–H ア

ミド化を利用した，けい皮酸アミド類からの 2-キノリノン類合成である．また，チオベンズア

ニリド類の C–H 閉環反応によるベンゾチアゾール合成において，水溶媒の適用が可能である

ことも見出した．この水溶媒を用いることで，室温付近での非常に穏和な条件下，反応が円滑

に進行することが明らかとなった． 

 

研究成果の概要（英文）： 

A novel catalytic method for synthesizing 4-aryl-2-quinolinones was developed that involves two 

mechanistically independent, sequential palladium-catalyzed reactions—the oxidative Heck reaction and 

the intramolecular C–H amidation—both of which smoothly proceeded in the presence of a single, 

palladium-based catalytic system. In addition, it was found that water can be successfully employed as a 

reaction medium in palladium-catalyzed C–H cyclization of thiobenzanilides. Reactions efficiently 

proceeded under considerably mild conditions in water, providing a more practical, greener method for 

the synthesis of 2-arylbenzothiazoles. 
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１．研究開始当初の背景 

 炭素－水素結合 (C–H) は，様々な有機化
合物に最も遍在している結合の 1 つである
が，一方で化学的に最も不活性な結合の  1 

つでもある．この炭素－水素結合を触媒的に
活性化（切断）し新たな結合を形成する反応，
いわゆる「触媒的 C–H 官能基化」は，アト
ムエコノミーかつステップエコノミーな有
機合成を実現できる有用な手法であり，2000 

年以降特に注目を集めている研究領域であ
る． 

 これまでに，遷移金属として特にパラジウ
ムを用いた触媒的 C–H 官能基化法が数多く
報告されているが，それらの多くが炭素－炭
素結合形成を行うものであり，それに比して
炭素－ヘテロ原子結合形成に関する報告は
非常に限られている．申請者はこの未開拓領
域に着目し，パラジウム触媒による C–H 官
能基化と続く分子内炭素－ヘテロ原子（窒素，
硫黄）結合形成プロセス（C–H 閉環）を利用
した複素環構築法に関する研究を行い，成果
を挙げてきた．本手法により，インダゾール
やインドール，2-キノリノンといった含窒素
複素環及び，ベンゾチアゾールやベンゾチオ
フェンといった含硫黄複素環が構築できる
ことを見出し，報告している．いずれも，高
収率・広範な基質適用範囲・高い官能基共存
性を実現する，非常に実践的合成手法である．
また本手法で得られる化合物は，様々な生理
活性を示すことが知られている，重要な化合
物群である． 

 

２．研究の目的 

 上記を背景として，申請者は，自身の確立
した C–H 閉環による複素環構築をより高効
率なものにするため，新たな検討を計画した．
具体的には，C–H 閉環反応をタンデム型プロ
セスに組み込んだ，小分子化合物からの複素
環の一挙構築である．複数の結合形成反応を
ワンポットで行うタンデム型プロセスによ
り，複雑な置換パターンを有する複素環を小
分子化合物から迅速に構築することが可能
となる．工程数の短縮にもつながるため，グ
リーンケミストリーや経済性といった観点
からも有利である．今回特に，けい皮酸アミ
ド類とアリールボロン酸誘導体との酸化的 

Heck 反応と続く分子内アミド化反応という，
2 つのパラジウム触媒プロセスをタンデム
型プロセスとして行うことで，2-キノリノン
類の迅速合成法の確立を目指し，検討するこ
とにした． 

 また，以前確立した C–H 閉環によるベン
ゾチアゾール合成 (Org. Lett. 2008, 10, 5147; 

Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2643) に関する引
き続く検討の過程で，水溶媒を用いても反応
が円滑に進行することを見出した．そこでこ

の水中反応における反応条件の最適化およ
び基質適用範囲の検討を行うことにした． 

 

３．研究の方法 

 タンデム型プロセスに関しては，けい皮酸
アミドとアリールボロン酸誘導体を出発物
質として選択し，パラジウム触媒，再酸化剤，
溶媒，および反応条件に関するスクリーニン
グを広範に行った．反応結果の評価は，オー
トサンプラー付きガスクロマトグラフィ 

(GC) および高速液体クロマトグラフィ 

(HPLC) を用いた．水中反応の検討に際して
も，チオベンズアニリドを出発物質に用い，
様々な反応パラメーターの効果をスクリー
ニングした．上記 2 つのプロセスそれぞれ
について，基質適用範囲に関する詳細な検討
も行った． 

 

４．研究成果 

（１）酸化的 Heck 反応－分子内 C–H アミ
ド化というタンデム型パラジウム触媒プロ
セスによる 4-アリール-2-キノリノン化合物
合成 

 初 期 検 討 の 結 果 ， 基 質 と し て は 

N-methoxycinnamamide (1) が適していること
が分かり，1 の 2,4,6-triphenylboroxin (2a) と
の 反 応 を 酢 酸 溶 媒 中 ， Pd(OAc)2/ 

Cu(TFA)2•nH2O という触媒系を用いて行う
と，所望のプロセス後に脱メトキシ化が進行
した 2-キノリノン 3 が低収率ながら得られ
ることが分かった (Scheme 1)． 

 

Scheme 1. 

 

 引き続く検討の結果，再酸化システムとし
て，上記で示した Cu(TFA)2•nH2O にさらに
別の再酸化剤を加えることで反応がより促
進されることが見出された．銀塩の添加が特
に効果的であり，その中でも Ag2O を用いる
ことで良好な収率にて 3 が得られた．この
時，2a に代えて phenylboronic acid (2b) を用
いることで若干の収率の増加が観察された 

(Scheme 2)． 

 

Scheme 2. 



 

 上記触媒系「Pd/Cu/Ag」の等量関係につい
て精査したところ，以下の興味深い知見が得
られた．すなわち，Ag2O を 1 等量程度用い
た場合，生成物は前述のように脱メトキシ体 

3 であるが，Ag2O の等量を 3 等量以上用い
ることでが N-methoxy-2-quinolinone 4 が単
一の生成物として得られた．この時，Ag2O の
等量の増加に伴って収率も向上し，8 等量の 

Ag2O を使用した際に高収率で 4 が得られ
ることが判明した (Scheme 3)． 

 

Scheme 3. 

 

 現在までのところ，上述の脱メトキシ化は
反応系中の金属（パラジウムまたは銅）の酸
化に関与して進行しているものと考えてお
り，大量の銀塩を再酸化剤として用いること
でこの N–O 結合の切断が抑制されているも
のと推察される． 

 得られた最適条件による基質適用範囲の
検討の結果，対称な構造を有する酸化的 

Heck 反応の生成物を経由するプロセスから
は，Figure 1 に示すような収率で対応する 4-

アリール-2-キノリノンが得られた．芳香環の
オルト位に置換基を有する基質では，おそら
くは立体障害のため，第 1 段階目の酸化的 

Heck 反応が全く進行しなかった． 

 

Figure 1. 

 

 

非対称な構造を有する酸化的 Heck 反応
の生成物を経由するプロセスについてもい
くつか検討を行った．無置換のけい皮酸アミ
ドとメタ置換のフェニルボロン酸を用いた
場合，酸化的 Heck 反応の後の C–H 閉環は
速やかに進行し，単一の生成物が得られる 

(Scheme 4)． 

 

 

 

 

 

Scheme 4. 

 
 

 メタ置換のけい皮酸アミドとパラ置換の
フェニルボロン酸の反応においても，生成物
は単一のものとなる (Scheme 5)． 

 

Scheme 5. 

 

 一方で，パラ位にメトキシ基を有するけい
皮酸アミドを用いた場合のみ，おそらくは中
間体である Heck 生成物においてメトキシ
基の電子供与効果によりアルケンの異性化
が促進されているため，生成物が混合物とな
る (Scheme 6)． 

 

Scheme 6. 

 

 

 以上示したように，パラジウム触媒による 

C–H 閉環反応をタンデム型プロセスに組み
込んだ，より効率性の高い複素環構築法を見
出した．基質適用範囲や詳細な反応機構の解
明が今後の課題である．さらに別の複素環合
成を指向したタンデム型プロセスの確立に
ついても検討を行い，本アプローチの有用性
を実証していきたい． 

 

（２）水中での C–H 閉環反応によるベンゾ
チアゾール合成 

 前述のように，C–H 閉環反応を利用したベ
ンゾチアゾール環構築に関する検討の過程
で，水溶媒の使用が可能であることが判明し
た．安価，入手容易，無毒性，非引火性など
の特徴により，水溶媒の有機合成における使
用は非常に好ましいといえる．まず，
thiobenzanilide (5) を出発物質として用いた
最適条件の探索を行った．パラジウム触媒や



再酸化剤，添加剤，反応温度等，様々なファ
クターに関するスクリーニングを広範に行
った結果，Scheme 7 に示した条件において，
高収率にて 2-phenylbenzothiazole (6) が得ら
れることが分かった． 

 

Scheme 7. 

 

 

 特筆すべきは，この水溶媒を用いた場合，
それまで有機溶媒中の反応で必要であった 

100–120 ºC といった高温条件が不要となり， 

40 ºC という室温に近い非常に穏和な条件下
閉環反応が進行する点である．水中における
疎水性分子のいわゆる「濃縮効果」が反応加
速の一因と考えられるが，今後この興味深い
知見に関してはさらに詳細な検討を続ける
予定である． 

 本プロセスの基質適用範囲の検討の結果，
様々な置換パターンを有するベンゾチアゾ
ール類が高収率で得られることが分かった．
なお，ベンゼン環上に電子求引性置換基を有
するチオベンズアニリド類の反応では，界面
活性剤である Triton X-100 の添加による収
率の向上が観察された．本手法は官能基共存
性も高く，ニトロ基やシアノ基，アルコキシ
カルボニル基に加え，ヨウ素を含む全てのハ
ロゲン原子が共存可能であった．代表的結果
を Figure 2 に示す． 

 

Figure 2. 

 

 

 以上，C–H 閉環プロセスにおける水の特異
な反応促進効果を見出した．他の複素環合成
への適用の可否等，今後の引き続く検討が必
要である． 
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